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論文内容の要旨
【目的】近年、大腸癌の発生に関わる因子としてCOX-2の関与が示唆されている。今回、我々は大腸癌
の増殖、浸潤、肝転移におけるCOX-2の関与について検討を行った。
【方法】大腸癌肝高転移細胞株LM-H3と選択的COX-2阻害剤JTE-522を用い以下の検討を行った。
1) RT-PCR法、 Immuneblotting法を用いたLM-H3におけるCOX-2の発現。 2)MTT Assayによる
JTE-522のLM-H3に対する増殖抑制効果。 3)Double Chamberを用いたInvasionAssayによるJTE-
522のLM-H3に対する浸潤抑制効果。 4)ELISA法によるJTE骨522のLM-H3'こ対するGrowthFactor産
生能抑制効果。 5)ZymogramによるJTE情522のLM-H3に対するMMP産生能抑制効果。 6)ヌードマウ
ス肝転移モデルにおけるJTE-522による肝転移抑制効果。
【結果】 1)LM-H3にCOX-2の発現が認められた。 2)JTE-522の添加によりLM-H3の細胞増殖能は有
意に抑制された。 3)JTE-522の添加により浸潤能は濃度依存性に有意に抑制された。 4) LM-H3は
PDGFとVEGFを産生しておりJTE-522の添加によりPDGF産生能は有意に抑制されたがVEGF産生能に
変化は認めなかった。 5)JTE-522の添加によりLM-H3のMMP-2産生能は抑制された。 6)JTE-522投
与群において有意な肝転移抑制効果が認められた。
【結語】選択的COX-2阻害剤は大腸癌細胞の増殖、浸潤および肝転移に対して抑制効果を認め、この作
用機序としてPDGF"MMP-2の関与が考えられた。以上より選択的COX-2阻害剤は大腸癌肝転移の治療
薬に対応できる可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
近年、大腸癌の進展に関わる因子としてCOX-2の関与が示唆されている。しかしながらその機序につ
いては未だ明らかで、ない点が多い。本研究は大腸癌の増殖、浸潤、肝転移におけるCOX-2の関与、また
その選択的阻害剤JTE-522の臨床的有用性について検討を行ったものである O
教室において樹立した大腸癌肝高転移細胞株LM-H3と選択的COX-2阻害剤JTE-522を用い、 1) RT-
PCR法、 Immunoblotting法を用いたLM-H3におけるCOX-2の発現、 2)MTT AssayによるJTE・522
のLM-H3に対する増殖抑制効果、 3)Double Chamberを用いたInvasionAssayによるJTE-522のLM-
H3'こ対する浸潤抑制効果、 4)ELISA法によるJTE-522のLM-H3に対するGrowthFactor産生能抑制
効果、 5)ZymogramによるJTE-522のLM-H3に対するMMP産生能抑制効果、 6)ヌードマウス肝転移
モデルにおけるJTE-522による肝転移抑制効果について検討を行っている。
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その結果は以下の如くであった。 1)LM-H3にCOX-2の発現を認めた。 2)JTE-522の添加によりLM-
H3の細胞増殖能は有意に抑制された。 3)JTE-522の添加により浸潤能は濃度依存性に有意に抑制された。
4) LM-H3が産生するPDGFとVEGFはJTE-522の添加によりPDGF産生能は有意に抑制されたが
VEGF産生能に変化を認めなかった。 5)JTE-522の添加によりLM-H3のMMP-2産生能は抑制された。
6) JTE-522投与群において有意な肝転移抑制効果を認めた。
以上より選択的COX-2阻害剤は大腸癌細胞の増殖、浸潤および肝転移に対して抑制効果を認め、この
作用機序としてPDGF~ MMP-2の関与が考えられた。本研究により選択的COX-2阻害剤は大腸癌肝転移
の治療に応用できる可能性が示唆された。
本論文は大腸癌肝転移におけるCOX-2の関与、およびその機序について検討したものであり、肝転移
機序の解明や、新たなる治療法の開発に寄与するものと考えられる。従って本研究は博士(医学)の学位
を授与されるに値するものと判定された。
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